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La prtsente invention concerns des composes douts 
de proprittte anorectiques et elle a trait, en particulier, 
k une classe de nouvelles 1-(3-trifluorc^intthyl-phtnyl)-4- 
[(amido cy'clique )~a1 kyl] -piperazines , qui sont douses de 

5 proprittts anorectiques ,ayant une bonne durte d* action et 

exer9ant peu ou pas d l activity sux le systfeme nerveux central 
ou le sy at feme cardio-yasculaire,et qui ont peu tendance k 
provoquer une accoutumance . Ces composes aont done particu- 
liferement inttressants k utiliser pour oombattre la tendance 

10 k l*obtsitt par reduction del'appttit chez des Stres humains, 
Les composes de la prtsente invention rtpondent k 
la f ormule gtntrale : 




(dans laquelle : 

R reprtsente un groupe succinimido, glutarimido, 
15 2,4~dioxo-1 (ou 5)-i&idazolidinyle ou 2,4-dioxo-1 (ou 3)- 
hexahydropyrimidinyle , ces deux derniers groupes etant 
tventuellement substitute sur I'atome d f azote de la fonction 
iaino avec un groupe mtthyle ou tthyle ; 

X reprtsente un atome d r bydrogene, de fluor, de chlore 
20 ou de brome ; et 

n est tgal k 2 ou 3), 
ces composts se prtsentant tgalement bous la forme de leurs 
sels d 'addition d'acides non toxiques, 

lee eels dladdition d t acides non toxiques des composts 
25 de l r invention peuvent 6tre prtparta k partir d*acides qui 

forment des sels d * addition contenant des anions non toxiques, 
par example ehlorhydrate , bromhydrate , iodhydrate, sulfate ou 
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bisulfate, phosphate ou phosphate acide, acetate , mal^ate, 
fumarate, oxalate, lactate, tartrate, citrate, gluconate, 
saccharate et p-tolufene- sulfonate. 

les composes de l f invention peuvent £tro prepares de 
5 diverses fa?ons : 

(1) On fait r^agir une 1 -arylpiperazine de formule : 




avec un halog^nure d'alkyle a substituant omega-R, de formulo 
hal-(CH 2 ) n -R, dans laquelle hal repr^sente un atome d*halo~ 
gene, de pr£f£rence un atome de chlore ou de brome, par chauf- 

10 fage dans un solvant organique inerte anhydre , par exemple le 
dim^thylformamide anhydre, en presence d t une base, par exemple 
le carbonate de potassium, Lorsque l^alog^nure d^kyle k 
substituant omega-R est le chlorure ou le bromure, la presence 
d'un iodure de mdtal alcalin, par exemple l^odurc de potas- 

15 siurn, est avantageuse. 

Xe produit peut 6tre Isold sous la forme de la base 
libre par addition d*eau au melang§£dactionnel refroidi, extrac- 
tion avec un solvent organique convenable, par exemple lather 
dicHhylique, puis Evaporation k sec sous vide de la solution 

20 organique pr^alablement lavee, ou bien, a titre de variant e, 
par Evaporation h sec sous vi.de du melange reactionnel, 
extraction avec un solvant organique convenablc, par exemple 
lather di^thylique, separation du r£sidu non dissouG de 
La solution par filtration, lavage du filtrat avec de l l eau 

25 et evaporation k sec sous vide de la solution organique, 

Une .purification du produit brut pent ensuite 6fcre effectuee de 
la maniere usuelle par recristal 11 sation dans un solvant con- 
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Tenable, par exemple l'^thegfie p£trole, pour former la base li- 
bre, ou par formation du Del d*addition d^oide, par exemple 
le chlorhydrate, par addition de l^cidc approprie dans un 
solvent convenable tel que lather diethylique, h la solution 

5 de la base brute, par exemple dans lather diethylique, puis 
edparation par filtration et recriatallisation du prdcipite 
dans un solvant convenable tel que le methanol pour produire 
le sel d l addition d'acide pur. 

(2) Pour preparer les composes de ^invention dans la 

10 forraule (I) desquels R repr^sente le groupe 2,4-dioxo-3-imidaso- 
lidinyle ou 2 ,4-aioxo-3-hexahydropyrimidinyle, on fait r^agir 
une omega-(4~aryl~1-pip<Srazinyl)-alkylamine de formule : 



* *~\ / N N /" (CI,2,n ^ 2 ~~ 

3 



avec un isocyanato-ac^tate ou un 0-isocyanatopropionate alky- 

_ de .preference 

lique inf^rieur, le groupe alkyle inferieur etant/un groupe 
15 m^thyle ou un groupe ^thyle, par ohauffage dans un solvant 
organique convenable inert e vis-k-vis de la reaction, par 
exemple' le benzene, pour produire un compost de formule : 



o 

i I 

RO-C 



CK 3 jT?> 



(IV) 



dans laquelle R represente le groupe alkylo infdrieur et 



BNSDOClCc <m 2 1 tMSM J _> 
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m est egal h 1 ou 2. le produit de formule (IV) peut fitre Iso- 
ld par Evaporation du melange reactionnel sous vide et purifie 
par recristallisation du rcSsidu solide, fCT&6 le cas £ch£ant a 
partir d'un residu goaaeux par trituration par exemple dans 

5 l T ether de petrols, et separation par d^cantation,du solvant 
convenable, qui est, par exemple, une sol\rtion aqueuse de 
methanol. Une cyclisation par elimination de I'alcool R 1 OH pour 
former le compose de ^invention est ensuite effectu^e par 
chauffage du compose de formula IY, par exemple en utilisant 

10 comme source de chaleur un bain d*huile r£gle h une tempe- 
rature d l environ 200°C pendant plusieurs heures, et la masse 
solide r^sultante est ensuite refroidie et purifi^e par recris- 
tallisation dans un solvant convenable tel qu*un melange de 
benzfcne et dither de petrole, et transform^, le cas 3ch<5ant, 

15 en sel d* addition d*acide par des moyens classiques, comme 
ddcrit dans le proc£d6 (1), ce sel £tant puriliE par recris- 
tallisation, par exemple dans le methanol. 

(5) Pour preparer des composes de l f invention dans la 
formule (i) desquels R represent e un groupe 2,4~dioxo-3- 

20 metbyl-(ou ethyl )-1 -imidasolidinyle ou 2,4-dioxo-3-m£thyl-(ou 
dthyl)-1-hexahydropyrimidinyle, on fait rdagir une amine de 
formule (ill) avec un helogenacetate, alkylique inf drieur 
bal-CH 2 COOE 2 3 ou un p-halog&iopropionate hal-Ci^CHgCOOfi 2 , 
dont le groupe alkyle inferieur .K 2 et 1'atome d'halogene 

25 hal sont de pr£f£rence un groupe m^thyle ou ^thyle et respec- 
• tivement un atome de chlore ou de brome, dans un solvant 
organique convenable inerte vis-k-vis du milieu r^actionnel, 
par exemple le benzene, en presence d r une base telle que la 
triethylamine, a la temperature ambiante, sous agitation 

30 pendant plusieurs heures, Le produit obtenu, qui est un 
compost de formule : 




I 2 (V) 

. Ok 



BhlSEOBDicff^ 
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(dans laquelle R est le groupe alkyle infdrieur et m est 
6gal k 1 ou 2), peut Sire isol£ par addition d l ean an melange 
r£actionnel t alcalinieation, par exemple avec une solution 
d f faydroxyde de sodium, separation de la phase organique, 

5 extraction de la solution aqueuse avec un solvant fraia, 

par exemple du bensfene, rassemblement des solutions organ!- 
ques obtenues, puis Evaporation k sec sous vide. La base 
libre brute obtenue peut ensuite fitre utilis^e directement 
dans l*6tape finale de la synthese,ou elle peut 6tre prdala- 

10 blement purifi6e par recristallisation dans un solvant 
convenable . 

La base brute obtenue comme produit dans l f .6tape prE- 
c<§dente, r^pondant k la formule (V), est ensuite amende k 
r^agir avec l l isocyanate de m£thyle (ou d^thyle) R^NGO, dans 
15 un solvant organ 1 que convenable, inerte vis~&-vis de la reac- 
tion, par exemple le dimdthylformamide, k une tetop&rature 
£Lev£e, pour produire un compost de formule : 



v\-n }-(cKj |r K/ J (vi) 




que l f on peut isoler par Evaporation sous vide et purifier 
comme dans le proc6d6 (1 )• 
20 (4) Pour preparer des composes de l l invention dans 

la formule (I) desquels R repr^eente un groupe succinimido 
ou glutarimido , c t est-a-dire un groupe de formule : 
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(dans lequelle p est 6 gel a 2 on 3), on fait r^agir une 
amine de formule (in)avec I'anhydride succinique (p = 2) 
ou 1! anhydride glutarique (£ ~ 3), soit en solution dans un 
solvant organique anhydre inerte vis-4-vis de la reaction, 

5 par exemple de la pyridine anhydre, k une temperature 6lev6e, 
soit en 1* absence d*un solvant h une temperature iSlevee, 
par exemple h environ 2O0°C, en utilisant un bain d ! huile 
comme source de chauffage, pour effectuer 1« elimination 
de l*eau entre lea corps r^actionnels avec production du 

10 composg de l*invention, de formule ; 



<CH 2 ) n -N 



(VII) 



lie produit pent §tre isoie et purifie per Elimination ini- 
tials du solvant eventuel par Evaporation sous vide, et, 
dans les deux cas,par recristallisation du r^eidu de reaction, 
Le cas ech^ant, on pent ensuite preparer un sel d* addition 
15 d*acide et le purifier de la maniere classique. . 

On peut former un sous-produit de la reaction, 
k savoir l'hemi-amide succinique ou glutarique correspondant 
de formule : . 
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—iwja-m toi 2 )^ Xoh ■_ (vil I ) 



doxrfc on peut deceler la presence k I'examen du spectre 
d* absorption infrarouge du produit r^actionnel brut, et, dans 
ce cas, on peut transformer ce compost en produit desir<5 de 
formule (VII) par chauffage a l 1 Ebullition dans de 1' anhydride 

5 antique, aprfea quoi le solvant est ctaas'fif par dvaporation 
eou3 vide et le r^sidu eat purifie comae indiqu£ ci-dessus. 

le com$>os<5 de formule (III) , utilise comme mati&re 
premiere dans lee proc£d£s (2 ) k (4), et dans lequel X 
eat un atome d'hydrogene et n est Egal k 2, a £t<5 ddcrit dans 

10 ie premier certificat d* addition N° 93 884 au brevet franjais 

K° 1 537 901 • Ce compost particulier ainsi que dfautres 

- composes de formule (III), dans laquelle X et n ont lea 

definitions dcnn£es ci-dessus, peuvent §tre pr6par£o au 

moyen du proc£d£ d^crit dans le present mdraoire ou de procdd&s 

15 analogues, par reaction de la l-^-trifluorom^thylDhdnyl)- 
.ou du compose 

piperazine/halogene/ approprie , avec le chloracetonitrile, 
puis reduction du produit. 

A titre de variante, on peut faire rfiagir la 1-(3- 
trifluorom£thylph£nyl)pip£xazine ou son derive halog<Sn<$ 

20 avec le chlorae^tamidc ou le p-chloropropionamide t au reflux 
dans un solvant organique inerte vis-k-vis de la reaction, 
par ezemple l r 6thanol, et en presence d'une base, par exemple 
la tri^thylaioine, et le produit isol£ est r£duit en 1-oryl- 
4-(omega-amino-alkyl)pip6razine ddsir^e de formule (III) 

25 par 1 utilisation, par exemple, de dihydrobis[2-to6thoxy£thoxy]«- 
alumirsate de uodium en solution benzenique. 
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A titre de troisieme variante, on peut faire r6a&ir la 

1-arylpipf5 razine appropriate avec I'oniega-brom^thylamine ou 

, , .sous la forme , _ 

1' cmega-bromopropylamine ,/ fie son bromhydrate, au reflux, 

dans un solvant organique injerte vis~&-vis de la reaction, 

5 par exemplc l*<5thanol, et en presence • d T ixne base, par exeniple 

lc bicarbonate de sodium, et on peut isoler le produit de 

formula (III) du melange reactionnel. 

(5) Los composes de 1} invention dans la formule (i) 
desquels X reprdsente un substituant halog£no, eont prdpards 

10 k partir de composes de formule (I), daris laquelle X repr&- 
sentc un atome d'hydrog&ne, par halogonation aromatique con- 
venable du noyau, au moyen de techniques bien connues* 

(6) Pour preparer dea composes de l'invention 
dans la formule (I) desquels X repr^sente un atome de 

15 chlore ou de brome, on proefede h une nitrosation du compost 
de formule (I) , dans laquelle X repr£sente un atome d'hy- 
drogfene, de nianiere que le groupe nitroso soit incorpore dans 
la position 4 du groupe 3-trifluorom6thylph&rylo, on reduit 
le groupe nitroso en un groupe amino et on soumet le compost 

20 amin£ k une diazotation, suivie d'une reaction de Sandmeyer, 
en utilisant, respectivement , le cblorure ou le bromure 
cuivreux, pour obtenir le produit final recherohg, k substi- 
tuant chloro ou broao. La reaction de nitrosation est avan- 
tageusement conduite par lente addition d'une solution 

25 aqueuse de nitrite de sodium h une solution du compost 

de depart, sous la forme d*un sel, par exemple le chlorhy- 
dxate, dans de l'acide chlorhydrique concentre, sous agitation 
energique, la temperature initiale du melange 6tant maintenue 
basse, par exemple & environ ~5°C. II se forme gen^raletnent 

30 une suspension ^paisse et la substance solide en est s^paree 
par filtration et utilisde direotement dans l^tape suivante. 

La reduction du coaposd 4-nitroso-3-trifluorom<5thyl- 
ph^nylique en compost 4- amino correspond ant est avantageuse- 
ment effectu<5e par chauffago en presence detain et d*acide 

35 chlorhydrique dilud, au reflux pendant plusieurs heures, bien 
que plusieurs a\xtres procdd^s de reduction soient possibles, 
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par exemple un procede utilisant le fer ou le zinc avec Is- 
olde chlorhydrique ou acetique, le chlorure de zinc ou de ti- 
tane avec I'acide chlorhydrique, et ^bydrogenation en pre- 
sence de catalyseurs tela que le nickel de Raney, le platine ou 
5 l'oxyde de platine a la temperature ambiante et k des pres- 
Bions egales ou legferement sup^rieures k la pression atmos- 
ph^rique. On isole le produit en s^parant le sediment du 
melange rdactionnel refroidi, en alcalinisant la solution 
par exemple par addition de solution aqueuse d ! hydroxyde de 
10 sodium, et en extrayant le produit dans un solvant organique 
tel que 1* ether diethylique, et finalement, en evaporant la 
solution k see sous vide. On peut effectuer une purif ica.tion 
du produit par recristallisation eventuelle, ou bien on 
peut utiliser directement le produit brut dans l*etape sui- 

15 vante. On effectue avantageusement une diazotation en ajoutant 
lentement une solution aqueuse de nitrite de sodium, par 
portions, a une solution refroidie du compost amine dans l'a- 
cide chlorhydrique ou sulfurique jusqu*k ce qu f on se soit 
assure, par exemple par un test positif au papier indicateur k 

20 I'iodure et k 1* amid on, qu'un exefes d*acide nitreux est pre- 
sent. 1a solution result ante du chlorure, ou respectivement du 
sulfate de diazonium peut 6tre utilisde ensuite telle quelle 
dans la reaction subs^quente de Sandmeyer. 

Pour la preparation du compose chlore par le procede 

25 de Sandmeyer, on ajoute une solution d*un equivalent de 

chlorure cuivreux dans l*acido chlorhydrique k une solution 
de reaction de diazotation refroidie a la glace, la diazotation 
ay ant ete effectuee dans ce cas en presence d*acide ohlorhy- 
dr ique, Le complexe peu soluble qui se separe est decompose 

30 par chauffage du melange, avec degagement d*azote, puis le 
produit est convenablement isoie par dilution de la solution 
avec de l*eau, extraction dans un solvant organique con- 
venable, par exemple lather diethylique, evaporation de la 
solution organique k sec sous vide et purification du re~ 

35 sidu solide par recristallisation, A titre facultatif , on 
peut preparer un sel desire d*addition d*acide par des tech- 
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niques classiques. Le compose bromd psut §tre pr£par6 par un 
proc£d£ analogue, maia h partir d'une solution de reaction de 
diazotation dans l s acide sulfurique et d 5 une solution de bro- 
mure ctiivreuz danB I'acide bromhydrique* 
5 (7) Les composes de 1* invention dans la formule (I) 

desquels X represents un atome de chlore ou un atome de 
brome, peuvent aasai 3tre pr£par£s k partir de composes de 
formule : 




(IX) 



par reduction du groupe nitro en un groupe amino dans 
10 des conditions analogues k celles qui ont 6t6 d^crites 

pour la reduction du groupe nitroso en un groupe amino dans 
le proc£d£ (6), suivie d*une diaaotation et de la reaction 
de Sandmeyer pour effeotuer la transformation du groupe 
amino en un substituant 4~chloro ou 4— bromo, comme decrit , 
15 dgalement dans le proc£d£ (6), le compost de depart de 
formule (IX) est avantageusement pr£par£ au moyen de l*un 
des trois precedes suivants : 

(a) On effectue la nitration d*un compost de formule 
(I), dans laquelle X repr^sente un atome d l hydrog&ne, avec 

20 un melange nitrant contenant des acides nitrique et sulfurique 
concentres, et le cas echSant, on s£pare le compost 4-nitro- 
3-trifluorom£thylph£nylique &6sir6 des autres d£riv£s nitres, 
par exemple par cristallisation fractionnee. 

(b) On faiiyt^agir une 1 -aryl-piperazine de formule : 
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aveo un halog£nure d l alkyle h substituant omega-R, de 
formule hal-(CH 2 ) n ~R dans laquelle hal repr£sente l*atome 
d*halogfene, de pr£f£rence un atome de chlore ou da broae, 
dans les conditions indiqu^ea ci-dessus pour le proc^dd (1). 
5 (c) On soumet une oaega~(4^aryl-1-pip^ra^inyl)-all£yla-- 

mine de formule : 




(pr^par^e par des prooddea analogues h ceux qui sont d£crits 
dans le present m^moire pour la preparation de composes de 
formule (III)) a l"un quelconque des proced^s de preparation 
10 d^crite en ( 2 ), (3) et ( 4 ) pour le compose dee-nitro cor- 
respondant, de formule (III). 

(8) Sous les composes de l*invention peuvent 6tre 
prdpar^s par reaction d l un d£riv<£ d* aniline de formule : 




(xii) 
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' aveo un oomposd de formule [Y(CE^)^^^-(CE^)^R 9 dans laquelle 
Y represents un groupe hydroxy le ou un atoms d^halogene, de 
preference un atome de chlore, dans un solvant organique con- 
venable inerte vis-a-vis de la reaction, par exemple 16 ben- 

5 sene, en presence d T un acide ou d r une base, selon que y est un 
groups hydroxy le ou respectivement un atome d*halogene, 

A titre de variant e, pour la preparation dee composes de 
l'invention, de formule (I), dans laquelle X represente un 
atome de chlore ou un atome de brome, on peut utiliser une 

10 matiere premiere de formule (XII) dans laquelle X est remplace* 
par un groupe nitro, et transformer le produit de formule (IX) 
en produit final de*sir£ au moyen du mode ope*ratoire indique 
dans le procede* ; (7), et comme ddcrit de facon plus ddtaillee 
dans le procede (6), 

15 La matiere premiere de formule [YfCH^^-^N-CCIl^-R 

est avantageusement pr^parde par reaction de diethanolamine 
avec un halogenure "d l alkyle k substituant omega-R, de formule 
hal-(CKg) n --R, dans laquelle hal represente un atome d'halogene, 
de preference un atome de chlore ou un atome de brome, dans des 

20 conditions analogues a celles qui sont de*crite3 dans le precede* 
(1) pour, la reaction de ce compose avec une 1 -azylpipeVazine 
de^ormule (II) ♦ le produit, qui est un compose" de formule 
[0H(CI^) 2 ~] 2 N-(CH 2 ) n -R f peut Stre transform^ eventuellement en 
compost do formule [hal(C^) 2 «] 2 N-(CH 2 ) n -R par des proc^des 

25 classiques pour la substitution d'un groupe hydroxyle primaire 
par un atome d*halogene. 

(9) A titre de variante, du proc£de (1) de*crit ci- 
dessus, on peut remplacer l t halogenure alkylique h substituant 
omega-R hal-(C^) a ~R par le tosylate de lialcanol a substituant 
30 omega-R de formule : 

^ \ / S0 2"~"°"" {C,, 2 , n" R (XIII) 
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et on peut faire r£agir ce compost aveo une 1 -arylpip4razine de 

formule (l) dana des conditions similaires. 

La preparation du compost de formule II, dans laquelle X 

est un atome d*hydrog£ne, et des composes de formule II, dans 
5 laqualle X est un atome d l halog^ne, que l l on utilise comtne 

matieres premibres pour les proc£d£s (1) et (9), est d<5crite 

dans le brevet britannique K° 948 767 (brevet des Etats-Unis 

d l Am£ri<iue N° 3 170 926), et respectivement, dans le brevet 

des Etats-TJnie d'Am^rique HT° 3 637 705. 
10 La preparation des composes de 1* invention est illus- 

tr6e par les exemples suivants, dans lesquels toutes lea 

temperatures sont indiqu£es en degree C» 

Exemple 1 

On ajoute 11,5 g 3e 1-(3-trifluorom^tbylphdnyl)pip^- 

15 razine k un melange de 8,1 g de chlorure de 2-euccinimido- 

ethyle, 7,0 g de carbonate de potassium anhydre et 2,0 g d!io- 
dure de potassium dans 50 ml de dim^thylf ormamide anhydre. On 
chauffe ensuite le flange k 100° et on le maintient k cette 
temperature pendant 24 heures, puis on le refroidit et on 

20 le verse dans 250 ml d*eau. On extrait la solution aqueuse avec 
de lather d±£thylique (trois fois 100 ml) et on rassemble 
les phases organiques, on les lave k l*eau et on les ^vapore 
sous vide pour obtenir une huile brune qui cristallise ensuite. 
Par recristalllsation dans de lather de p^trole (80-100°), 

25 on obtient un produit cristallin purifi£ k partir duquel on 
peut $r6paxer le ohlorbydrate par addition d*une solution 
de gaz chlorhydrique dans lather k une solution dans lather 
de la base libre, en recueillant par filtration le pr£cip±te 
forme. On recristallise le sel dans un melange de methanol 

30 et de butanone et on obtient 9 f 1 g de chlorhydrate de 

1 - (2~suceinimido£thyl)-4- (3-trif luoromgthylphenyl)~piperazine 
pure sous la forme de cristaux blancs fondant k 239-241 °» 
Analyse : C # H N 5& 

Calculi pour ^^O^VVV 

35 HC1 : ^ " " 52,1 5,4 10,7 

Trouve z 51,9 5,5 10,7 



SNSCOCtCh <Ff? _2t544*9Ai j. 
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' Bxemplee 2 et 3 * 

En suivant le mode op^ratoire de l^exemple 1, on prepare 
les composes indiqu^s sur le tableau suivant, h partir de 
1-(3-trifluorom^thylph^nyl)-pip^razine et du chlorure d 1 omega- 
5 (amido cy clique )-alkyle approprid. 



ENSOOCtO <FH _2tS**4»U J.> 




Exemple 


R 


n 


Point de 
fusion, °0 


Analyse, £ 
(valeura th^oriquoa entre 
parentheses) 










C 


H 


N 




















3 


"233-5° 


51,1 

(5i, r 


5,5 
5,9 


10,0 
9,9) 






2 


195-200° 


52,7 
(53,0 


5,9 
5,7 


10,3) 
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Sxenrole 4 

On ajoute 2,6 g d*i3ocyanato-acetate d*ethyle a une solu- 
tion de 5,5 g de 1-(2-aminoethyl)-4-(3-trifluo^^ 
piperazine, dans 50 ml de benzene et on chauffe le melange au 

5 reflux pendant une heure, on le laiese reposer & la temperature 
ambiante pendant environ 16 heures et on l ! £vapore k sec sous 
vide. La .gomjne r^siduelle eat tritur<§e dans de l*ether de 
petrole. (40-60°), le solvant est verse par decantation et la 
mati&re solide est recristallisee dans une solution aqueuse de 

10 methanol en dormant 7,1 g de l-[2-(3-^thoxycarbonylm^thyl|- 
ui^ido)ethyl]-4-(3-trifluorometh3^phenyl)pip^ra2ine sous 
la forme de oristaux blance fondant a 126-128°. 
Analyse : C % H f* N # 

Calculi pour C 1S H 25 F,1T 4 0 5 : 53,7 6,25 13,9 

15 Trcuve : " " 54,0 6,3 14,0 

On chauffe le produit de l l operation pr^c^dente (5,3 g) 
au bain d ? huile, a une temperature de 180°C et on le maintient 
Ji cette temperature pendant deux heures. On refroidit la 
matibre solide vitreuse resultante et on la recristallise dans 

20 vn melange de bensene et dither de petrole pour obtenir 

une substance solide de couleur creme. On obtient le chlorhy- 
drate du produit de la nianiere usuelle et on recristallise ce 
eel dans du methanol pour obtenir 3,3 g de chlorhydrate de 
1-[2-(2,4~aioxo-3-imidasolia^ 

25 phenyl)-piperaaine fondant a 300-310°. 

Analyse t C # H # F 56 

Calculi pour c t gHjg^y*^' 

IKJl : ' ' " 48,9 5,1 14,3 

■ Trouvd ; 49,2 5,1 14,1 

30 Bxeirole 5 

On ajoute 3,34 g de bromac£tate ethylique h un melange 
sous agitation de 5,46 g de 1-(2-aminoethy3)-4-(3-trifluoro- 
methylphenyl)-pipcrasine et de 4,04 g de triethylamine 
dans 70 ml de bensfene, ce qui entraine la precipitation 
35 d*une substance solide blanche. On continue d*agiter a la 
temperature ambiante pendant 14,5 heures , apres quoi" 
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on ajoute de l*eau, on alcalinise la phase aqueuse par addition 
de solution aqueuse d'hydroxyde de sodium et on s^pare la 
phase benz&iique de la phase aqueuse. On eztrait cette demiero 
avec du benzene frais et on 6vapore sous vide les solutions 

5 benzeniques rasserabl^es, pour obtenir 7,2 g d'une huile incolore. 

On transforme une portion de l'huile en chlorhydrate du 
produit par dee moyens classiques, et on recristallise le chlorhy- 
drate successivement dans un melange de methanol et d^sopropa- 
nol, dans un melange de methanol et de 2-butsnone et dans de 

10 l*£thanol, pour obtenir le dichlorhydrate de 1-[2-(dtho3cy- 
carbonylm£thyl)amino£thyl]~4^(3-t^^ 

razine, sous la forme de cristaux blanos fondant k 199-201°. 
Analyse : C H % N 5? 

Calcule pour c 17^4*3^3^2* 

15 2HC1 : 1 ' ' " " 47,2 6,1 9,7 

Troyxr6 : 46,6 6,4 9,7 

On agite a 60° pendant 6 heures un melange de la 
base libre brute de la premiere operation (5,39 g) et de 1,2 g 
d*isocyanate tmSthylique dans 50 ml de dim^thylformamide. 

20 On refroidit ensuite le mdlange et on ajoute de l^au, puis 

on s£pare 1* huile partiellement. On ne parvient pas k dissoudre 
Ifhuile dans une quantity raisonnable de ohloroforme et par 
consequent, on dvapore le tout sous ride pour obtenir une 
huile k partir de laquelle on forme le chlorhydrate de la manife- 

25 re usuelle. On recristallise le sel successivement dans de 
l*acdtate £thylique contenant des traces de methanol et dans 
un melange d*isopropanol et de methanol ; on obtient 1,5 g 
de chlorhydrate de 1-[2-(2,4-dioxo-3-m^thyl-1-imida2olidinyl) 
^thyl]-4-(3-trifluoromethylphen5»'l)-pip^razine, soub la forme 

30 d* aiguilles blanches fondant a 231-232°. 

Analyse ; C # H IT 5S 



Calcule pour C^H^FjN^. 
HCl : 
Trouv<£ : 



50,31 
50,37 



5,22 
5,37 



13,8 
13,62 



35 Bxesrple 6 



On ajoute 5,0 g de 1 



( 4-chloro-3-trifluorom£thylph£nyl)- 
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pip&razine h. un melange de 3,9 g de chlorure de 2-succinimido- 
ethyle, 2,65 g de carbonate de potasBiua anhydre et 0,75 g 
d'iodure de potassium, dans 50 ml de diffi£thylformamide anhydre, 
et on chauffe le melange k 100°C en le maintenant a cette 

5 temperature pendant 19 heures* On refroidit ensuite la 

solution, on la verse dans 250 ml d*eau et on extrait la solu- 
tion aqueuse avec trois fois 100 ml dither di£thylique, en 
rassemblant ensuite les phases organiques qu*on lave avec 
de l*eau et qu'on dvapore sous vide pour obtenir une huile 

10 qu r on cristallise ensuite* Pax recristallisation dans de 
lather de pdtrole (80-100°), on obtient des eristaux de 
couleur jaune p&le a partir desquels on prepare le chlorhydrate 
par addition d*une solution de gaz chlorhydrique dans lather 
a une solution dans lather de la base libre, en recueillant par 

15 filtration le pr£cipite formi. On recristallise le sal dans un 
melange de methanol et de 2-butanone et on obtient 1 ,8 g de 
chlorhydrate de 1-C4-chloro-3-trifluoromdthylph^nyl)-4-(2- 
sucoinimidoethyljpip^razine fondant & 256-257° . 
Analyse : C $> H jt N # 

20 Calcule pour gCLPjNjOg. 

HC1 : " ' 47,9 4,7 9,8 

Trouv£ : 48,1 4,7 9,7 

Bxecmles 7 ot 8 

En suivant le mode op£ratoire d^crit dans l l exemple 1, 

25 on prepare les oomposee indiques sur le tableau suivant h. 
partir de 1 - ( 4-halog£ no-3-trif luorom^ thylphdnyl) piperazine 
et du chlorure d'w -(aJiadocyclique)-alkyle appropri^. 



SI 

ro 
o 

CF 3 



Example 


X 


R 


Point 


de fu- 


Analyse, 






elon, 


°C, et 


. (valours theoriquee entre 








forme 


baae 


parontheeee) 








libre 


ovl eel 


0 H N 



T Cl J — / 227-8° 42,5 4,6 12,0 

(diohlorhy- (42,75 4,64 11,7) 

dr ate) 




M 

122-3° % 47,02 4,39 10,14 £ ! 

Br ^ (baae libra) (47,00 4,37 9,67) £ 5 
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Exetnnle 9 

On ajoute goutte k goutte une solution de 1,75 g de 
brome dans 15 ml de solution aqueuee a 50 $ d*acide antique, 
k une solution sous agitation de 2,73 g de 1-(2-amino6thyl)~ 

5 4-(3-trifluorom6thylphenyl,)pipdraziiie dans 50 ml de solution 
aqueuse k 50 # d'acide antique, k la temperature ambiante. 
Cinq minutes apr&s la, fin de l*addition de brome, la solution 
est devenue inoolore et a perdu sa couleur rouge initiale. 
On continue d*agiter k la temperature ambiante pendant encore 

10 une demi-heure, puis on laisse repoaer la solution pendant une 
semaine. 

On evapore ensuite la solution sous vide pour chasser le 
solvent, et on alcalinise le produit brut par addition d*une 
solution aqueuse d*hydroxyde de sodivun, en extrayant le tout 

1 5 plusieurs foxs avec de lather di^thylique. On rassemble les 
phases d 'extraction k lather, on les seche sur du sulfate 
anhydre de sodium et on les evapore sous vide pour obtenir 
environ 3,5 g d'une huile, - 

En operant de fa$on classique, on prepare le chlorhy- 

20 drate du produit k partir de l'huile, et on le recristallise 
dans du m^thano^jour obtenir 2,0 g de 1-(2-amino^thyl)-4-(4- 
broao-3-trifluorom^thylph&iyl)pip^razine fondant k 226-228° 
en se decomposant. 

Analyse ; C # H fl N ?S 

25 Calculi pour C^H^Briy^. 

3KC1 : ' ' " 33,83 4,37 9,10 

Trouvd : 34,02 4,52 9,00 

On chauffe au bain d*huile k 190°, un melange de 
1 'amine obtenue comme produit dane l*etape prec^dente 

30 (3,3 g, base libra, isol^e du. chlorhydrate par alcalinisation) 
et 0,94 g d* anhydride succinique, puis on laisse refroidir le 
mdlange a la temperature ambiante* Pendant le chauffage, on 
observe un d^gagement de gas et le melange reactionnel 
huileux prend une teinte fonc£e. On cristallise imm^diateaent 

35 le produit brut dans de l'dthanol absolu et on obtient 

deux r^coltes (0,9 et 0,4 g) d»un produit cristallin fondant 



72 31080 



21 



2154449 



k 123-123*5° dans le cas de la premiere rdcolte. 

On observe un point de fusion mixte de 123,5-124° 
pour le melange de ce pr oduit (1ere rdcolte) aveo le produit 
de I'exemple 8, et une comparaison des spectres infrarouges 
5 permet d'^tablir son identite aveo le produit de 1* example 

On a constat^ que les composes de 1* invention eont de 
puissants agents anorectiques qui offrent des avantages par 
rapport k ceux que I 1 on utilise couramment, 
10 Ceoi a 6t6 mis en Evidence dans des tests dans lesquels 

on a meeur6 leur offet anorectique chez des rats, Dans l*un 
de cee tests, on compare I'eppdt it pour des pommes de terre 
£pluch£es d l un groupe de rats k jeun depuis 18 heures, avant 
l 1 administration par vole orale de 10 mg/kg du composd d'essai 
15 (sous la forme de la "base libre) puis on les laisse acc^der 
librement aux pommes de terre, une demi-heure plus tard, 
mesur^e aprfes des p^riodes de deux heures et de cinq heures k 
partir du moment de la presentation de leur regime, compara- 
tiveaent &l*Bpp£tit d'un second groupe de rats t&noins qui 
20 ont 6t6 Boumis aux m£mes restrictions de regime, mais auxquels 
on n'a administrg que le vghicule du compost d'essai, habituel- 
lement de I'eau distill£e. le premier groupe de rats absorbs 
une quantity consid£rablement r^duite de pommes de terre, 
comparativement au second groupe ou groupe t^moin au bout de ■ 
25 deux heures, et rien n'est chang£ k cette situation pendant 
les trois derni&res heures ♦ Le r^sultat obtenu au bout de 
deux heures demontre 1' existence de 1 'activity anorectique 
du compost d'essai particulier administr^, tandJLs que le 
r^sultat obtenu au bout de 5 heures demontre sa dur£e 
30 d 'activity Bans un second essai similaire, on administre 
diverse© doses pour calculer celle qui provoque la reduction 
de 1* absorption de nourriture de 50 # comparativement k 
1' absorption de nourriture des t&noins au bout de deux 
heures (MBgQ, 2 heures) et celle qui produit cat effet au 
35 bout de 5 heures (EB^Qf 5 heures)* Une comparaison entre les 
valeurs de EB CA obtenues au bout de 2 heures et au bout de 
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5 heures, comme dans le premier easai d£crit ci-dessus, dorrne 
une indication de la duree d* action du compost d l essai. 

Pour ddmontrer l f absence de stimulation du systfeme 
nervous central ou sa sedation, on administre le compost 

5 d r essai a des rats par voie orale deux heures aprfes les avoir 
places individuellement dans des compartiments d l un enregistreur 
d l activity et on mesure leur activity locomotrice en comptant 
au moyen d ! un dispositif electronique les interruptions de 
deux pinceaux lumineux passant ontre des sources et dea 

10 cellules photc^lectriques prfes du fond de chaque compartiment , 
pendant une p^riode de 10 minutes. On compare le result at 
moyen obtenu pour 12 animaux avec celui que l*on obtient pour 
de.'s animaux temoins dans la m3me periods de temps. On fait 
varier les doses de man±ez*e h. calculer celle qui est n^ceasaire 

15 pour augmenter ou reduire de 50 # l'activitd locomotrice, 
oomparativement h la valeur obtenue lorsqu'on utilise des 
animaux temoins (DB^, 2 heures). Les valeurs de dose 
DE^ Q (2 heures) pour l 1 anorexie et l f activit£ locomotrice 
sont ensuite compares, un i^apport . * 

20 DB^q activity locomotrice (2 heures) 

DE^ anorexia" (2 heures) sup^rieur h 12 ft ant 

choisi pour indiquer tax eflet anorectique selectil non as-socil 
avec tout effet d s excitation ou de depression du systeme ner- 

25 veux central du compose d l essai. Les rats prdsentent une faible 
accoutumance aux composes administre s au taux de 10 mg/kg/jour 
en une p^riode de plusieurs semaines, du fait que l 1 activity 
anorectique est maintenue h un taux £lev£ pendant tout's oette 
p£riode, apres une legere diminution seuloment, pendant la 

3.0 premiere semaine de traitement. 

Les rdsultats de cet eseai ont d&nontrd que des composes 
de formule (I), dans laquelle n est egal h> 2, et les composes 
d^ormule (I) dans laquelle R repr^sente un groups sucoinimido, 
constituent les classes de composes les plus avantageuses. 

35 Les composes de l 1 invention rdunissant ces deux particularity 
dans la formule (I), sont paxticulierement avantageux. Parmi 
les meilleurs composes de 1* invention, on indique la 1-(2- 
succinimido^thyl)«4-(3-trifluorom^thylphenyl)pip^razine et la 
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1 - ( 2-eucc inimido-£thyl) - 4~ ( 4~chloro-3~trif luoromg thylph£ nyl) - 
pip^razine, c f e8t~&-dire les composes des exemples 1 et 
respectivement 6. 

Les composes de I 1 invention peuvent 6tre administr^B 

5 seuls, mais on les administre en g&a^ral en melange avec un 
v^hicule ou diluant non toxique, choisi compte tenu de la vole 
d6sir£e &* administration et compatible avec la pratique 
pharmaceutique normal e. Par exemple, on peut les administrer 
par voie orale sous la forme de comprises contenant des excipients 

10 tels que IJamidon ou le lactose, ou en capsules, soit seuls 
soit en melange avec des excipients, ou encore sous la forme 
d^lixirs ou de suspensions contenant des substances aromatiques 
ou des colorants. On peut les ihjecter par voie parent erale, 
par exemple par voie intramusculaire ou sous-cutan£e • Pour l*ad- 

14 ministration parent&rale, on les utilise de la meilleure 
fagon sous la forme d^e solution aqueuse sterile qui peut 
contenir d^autrea corps dissous,.par exetople des quantity 
suffisantes de sels ou de glucose pour rendre la solution 
isotonique. 

20 Pour 1* administration k un 6tre humain, en vue de com- 

bairtre une tendance h l*ob^sit£ par reduction de l'appdtit 
on pr^voit des doses orales des composes de 1* invention qui 
se situent dans la gamme de 0,01 h 10 mg/kg/jour, plus vraisem- 
blablement . dans la gamme de 0,1 h 1 , administrdes en une 

25 aeule dose ou en doses divis^es. Ainsi, pour des sujets adultes 
pesant 50 k 80 kg, des comprises ou capsules individuels, b. 
administrer une fois par jour, ou jusqu 1 ^ quatre fois par 
jour, pourraient contenir 1 a 200 mg, notamment 5 & 80 mg 
de conBtituant act if dans un vehioule ou support convenable. 

30 En tout cas, le ta<£decin peut determiner la dose rdelle qui 
convient le mieux pour un individu et il peut la faire varier 
avec l ! age, le poids et les reactions du patient, 

L*exemple suivant illustre des formes posologiques en 
capsules des composes conformes & l 1 invention* 

35 Exemple 10 

On transforme le produit de 1* exemple 1 , k savoir le 
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chlorhydrate de 1-(2-succiniaiido^thyl)-4-(3-trifluorom^tliyl- 
ph<Snyl)pip£razine f en base lib re et on effectue ensuite la 
formulation do capsules de oe compost en utilisant les 
const i truants suivants ; 

5 Capsule (k) tag/capsule 
1 -( 2-succinjjaidoethyl)-4- (3-trifluoro- 
m£thylphf£nyl)pip£razine (base libre , 
constituent actif) 5 
Amidon de mals 110 

10 Lactose 225 
. Lubrifiant (9 parties de st^arate de 
magnesium pour une partie de lauryl- 
sulfate de sodium) 8 



15 Poids total des constituents 348 
Capsule (B) 

1 - ( 2- sue cini mid o£thyl) -4- (3-trifluoro- 
mothylph£nyl)pip£razine (base libre, 
constituent actif) 20 
20 Amidon de mals 110 
Lactose 250 
Lubrifiant (melange k 9:1 de st<5arate 
de magnesium et de laurylsulfate de 
sodium) 8 



25 Poids total des constituants 388 
Capsule (C) 

t - ( 2-succinim3 doethyl)-4- (3-txif luoro- 
methylphenyl)pip£razine (base libre, 
constituant actif) 40 
30 Amidon de mals 100 
lactose 200 
Lubrifiant (melange k 9:1 de stearate de 
magnesium et de laurylsulfate de sodium) 8 



Poids total des constituant s 348 
35 Bans chaque cas, le constituant actif est melange avec 
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l f affiidon de male, le lactose et la moitid du lubxifiant 
(qui a 6t6 crible sur un tamis de 0,250 mm d l ouverture de 
maille) et le melange est comprint en granules traversant un 
tamis de 0,59 am d*ouverture de maille. 

5 Le reste du lubrifiant est ensuite incorpor^ et le 

melange est charge dans des capsules de gelatine dure de 
dimensions convenables, 

L ! dvaluation des propriStds pharmacologiques des 
composes de 1* invention a 6*6 bas£e principalement sur des 

10 r£sultat3 obtenus dans des tests effeotu^s avec les composes 
suivants, qui sont des exemples typiques de l l invention. 
Dans le cas de chaque compose? experiments, le tableau suivant 
indique le pourcentage de reduction de 1 'absorption de 
nouxriture par des rats auxquels on administre 10 mg/kg du 

15 compost, comparativement k un groups tdmoin, au bout de 

deux heures et au bout de 5 heures, coraae d£orit ci-dessus. 
Dans le cas des composes les plus actifs, les doeres requiaes 
pour produire une reduction de 50 # de 1* absorption de nour- 
riture sont £galement indiquees. 

20 Activity anorectique 



Compose 1 
de 

l«exetnple : 


10 mg/kg 


50 


(tog/kg) 


# au bout 
de 2 heu- 
res 


$ au 
bout de 
5 heures 


Au bout 
de deux 
heures 


Au bout 
de cinq 
heurea 


1 


85 


80 


2,2 


2,6 


2 


60 


14 






3 


70 


44 






4 


98 


73 


3,6 


4,9 


5 


57 


34 






6 


100 


100 


0,9 


1,7 


7 


65 


80 


3,6 


3,2 


6 et 9 


90 


95 


4,5 


3,3 



Aucun des composes experiments n'entralne de 
35 reactions aigugs manifestes & ces taux de dose et les deux 
composes les plus actifs, h savoir ceux des exemplee 1 et 6, 
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ont. des rapports de I© 50 pour ^augmentation d*activite locomo- 
trice a ES,- 0 pour 1* activity aaorectique de 22 et respective- 
ment 127, ce qui d^montre l ! effet anorectique trhs sdlectif 
aon associe arec voae excitation du systfeme nerveux central. 
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PJBVBHDICATIOK3 
1. Composes caraet£ris£s par le fait quiils r^pondent 
& la f ormule ; 




(dans laquelle R represents un groupe succinimido, glutsrimido, 
5 2,4-dioxo-1-(ou 3)-imidazolidinyle ou 2 ,4-dioxo-1 (ou 3)-hexa- 
hydropyrimidinyle, ces deux derniers groupe s 6tant dventuelle- 
ment substituis sur l l atome d*azote de la fonction 1m1.no aveo 
un groupe m£thyle ou un groupe £thyle j X repr^sente un 
atome d^ydrogfene de fluor, de chlore ou de brome et n est 
10 dgal h 2 ou 3), ces composes se prdsentant ^galement sous 
la forme de leurs sels d* addition d*acides non toxiques. 

2. Composes suivant la revendication 1 , caractdris<5s 
par le fait que X represents un atome d *hydrogene «, 

3. Composes suivant la revendication 1, caract£rises 
15 per le fait que X repr£sente un atome de fluor, de chlore ou 

de brome. 

4» Composes suivant l f une quelconque des revendica- 
tions pr£c£dentes, caracterisgs par le fait que n est £gal k 2. 

5. Composes suivant l*une quelconque des revendica- 
20 tions pr^cedentes, caract£ris:4s par le fait que R repr^sente 

un groupe succinimido. 

6. La 1^(2-succini!nidoethyl)-4-(3-trifluorom^thylphe- 
nyl)pip£razin9 et ses sels d*addition d'aoides non toxiques. 

7. La 1-(2-succiniaido^thyl)-4-(4~chloro-3- 
25 trifluorom<Sthylph&ayl)pip6razine et ses sels d Addition 

d*acides non toxiques. 

8. Composition caract£ris£e par le fait qu'elle 
contient un compose* suivant I'une quelconque des revendications 
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pr^cddentes, en melange avec un v^hicule ou diluant non 
toxique . 

9. Comprint ou capsule, caract£ris6 par le fait 
qu l il contient 5 & 30 mg d*rat compost suivant I'une quelconquo 

5 des revendications 1 h 7, en melange avec un vehicule non 
toxic ue# 

10. Medicament, int&ressant notamment pour r^duire 
l'appetit ohez un 6tre humain, et pour combattre toute tendance k 

l*ob6sit£, caract^risd par le fait qu f il contient tme quantity 
10 efficace d*un compose suivant l*une quelconque des revendicationa 
1 & 7. 



